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5 COMPOSITION PHARMACEUTIC QUK DE FENOFIBRATE 

PR^SENTANT UNR IlIODISPONIBIIilTE ELEVEE ET 
SON PROCEOE DE PREPARATION 



10 La presente invention a pour objet une nouvelle 

composition pharmaceut ique presentanfc nne biodisponibilite 
elevee de par mug dissolution superieure et son proced^ de 
preparation. La presents invention concerne plus 
particulierement une composition pharmaceut ique destinee a 
15 une administration par voie orale, contenant un principe 
actif de faible solubilite aqimuse. 

De noinbreux principes actifs out pour inconvenient de 
presenter une solubilite faible en milieu aqueux, done de 
presenter un profil de dissolution insuffisant et par 
20 consequent nne faible biodisponibilite dans I'organlsme 
apres administration orale. ha dose therapeutique devant 
etre administree dolt done Afcre nugmnnfcen pour obvier c:et 
inconvenient. C'est le cas notammexit de nombreux principes 
actifs hypolipemiants, tels que ceux appartenant a la 
25 famille des fibrates. 

Le fenofibrate est uji hypo 1 ipemian t bien. coiinu de la 
famille des fibrates qui est commercialise a divers dosages 
(100 et 300 mg, par exemple Secalip®) , mais sous une forme 
conduisant k une faible biodisponibi! it e du principe actif. 
30 En effet, du fait de sa faible hydrosolubi 1 i te , le 
fenofibrate est mal absorbe au niveau du tube digestif et 
presente par consequent une biodisponibil i te incomplete, 
irreguliere et sou vent variable d'un individu a 1 'autre. 

Pour ameliorer le profil de dissolution du fenofibrate 
35 et ea biodisponibilite et reduire ainsi la dose devant. etre 
administree, 11 serai t utile d'auginencer sa dissolution de 
maniere a ce qu'elle puisne etf.eindrft un niveau proche de 
100% . 
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De plus pour le confort du patient, il est avantageux 
de rechercher une forme galenique ne necessitant qu'une 
seule prise par jour qui penuette un effet identique a celui 
obtenu lors de prises multiples. 
5 Un proc6d£ visant & ameliorer la blodisponibilit£ du 

fenofibrate est d£crit dans le brevet EP -A- 0 330 532. Ce 
brevet d6crit 1' effet de 3a co-mi cronisation du fenofibrate 
avec un tensio-actif , par exemple du laurylsulf ate de sodium 
pour am£liorer la solubilite du £6nofibrate et augmenter 

10 ainsi sa biodisponibili t6 . Ce brevet enseigne que la co- 
micronisa tion du fenofibrate avec un tensioactif solide 
permet d* ameliorer la biodisponi.bili.t6 du fenofibrate de 
faqon signi f icat ivement plus importante que 1 r amelioration 
que 1 ' on obtiendrait soit par addition d'uu agent 

15 tensioactif, soit en mieronisarit uuiquement le f enofibrate, 
soit encore en melangeant int. imement le fenofibrate et le 
tensioactif micronises sepa reinnnt . I. a in<4thode de 

dissolution utilisee est la technique classique do la 
palette tournante (Fharmacopee Europeenne) : la cinetique de 

20 dissolution du produit est mesur6e dans un volume fixe de 
milieu de dissolnt i on , agite par un dispositif standardise; 
un essai a 6galement ete realise avec une technique 
alternative de la Pharmacopee Europeenne, a savoir la 
methode de la cellule a flux continu. 

25 Ce precede selon le brevet EP-A-0 330 532 conduit k une 

nouvelle forme galenique ou le produit actif, co-micronis6 
avec un tensioactif solide, pr^sente une dissolution du 
fenofibrate amelioree, done une biodisponibilite augmentee, 
ce qui permet, a efficacite egale, une diminution de la dose 

30 quotidienne de medicament: respect ivement 67 iug et 200 mg au 
lieu de 100 mg et 300 mg . 

Cependant, le procede de preparation selon ce brevet 
n'est pas totalement satisfaisant dans la meeure ou il ne 
conduit pas & une biodisponibilite complete du principe 

35 actif et il presents plusieura inconvenient.a . I.a technique 
de co-micronisation du fenofibrate avec un uensio-actif 
solide ameliore certes la dissolution de ce principe actif, 
mais cette dissolution reste incomplete. 
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II existe done un besoin pour amiliorer la 
biodisponibil i te du fenof.ibrate afin d ' at teindre, dans des 
temps tres courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout 
cas ( sup^rieur aux limites suivantes : 10% en 5 minutes, 20% 
5 en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans 
un milieu const itue de 1200 ml d'eau addltionnee de 2% de 
Polysorbate 80 ou de 1000 ml d'eau additionn^e de laxity 1 
sulfate de sodium 0,025 inolaire, avec une vitesse de 
rotation de la palette de 75 t/min) , et ce meme lorsque des 
10 milieux de dissolution a faible teneur en tensioactif sont 
utilises . 

La demanderesse a mis en Evidence de facon surprenante 
qu'il est possible de resoudre ce probleme par un nouveau 
procede de preparation d'une composition pharmaceutique par 

15 pulverisation d'une suspension du principe actif sur un 
support inerte hydrosoluble . La presente invention concerne 
egalement les compositions pharmaceutiques alnsi pr*par£es . 

On commit d£ja 1 ' utilisation de polymere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de comprimes, a des 

20 concentrations de l'ordre de 0 f 5 a 5% en poids, au maximum 
de 10% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone est 
utilisee comme liant. De m§me, on connait 1 1 utilisation de 
polymere tel que 1 ' hydroxymethylpropylmdthylcellulose comme 
liant de granulation. Ainsi, EP-A-0 519 144 d<Scrit des 

25 pellets d * une substance faiblement soluble, 1 • omeprazole , 
qui sont obtenus par pulverisation sur des pellets inertes, 
dans un granul/iteur a lit: fluidisA, d ' nnn dinpernion ou 
suspension de principe actif dans una solution contenant 
ledit polymere. Cependant, Ik encore, le polymere (HPMC et 

30 UPC) n 1 est utilisfi qu ' en tant que liant de granulation, en 
une quantite d' environ 50% en poids du poids du principe 
actif, ce qui compte tenu de la presence des pellets inertes 
de grande taille (environ 700|im) et de la quantity totale 
finale conduit a des teneurs finales en principe actif et en 

35 polymere tres faibles, de l'ordre de quelque % a peine du 
poids du pellet final recouverb. Enfin, on remarquera que la 
dimension des pellets inertes dans ce document est assez 
<jlev£e, ce qui dans le cas du fenofibrate conduirait a un 
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volume final de la formulation beaucoup tr.op grand pour une 
administration aisee par voie orate. 

On connait aussi 1 'utilisation de polymere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour .la fabrication de "dispersions 
5 sol ides", obtenues en general par co precipitation, co- 
fusion ou melange en phase liquide sui^ie d'un spoilage. Il 
8* ay it dans ce cas d ' une fixation du principe actif en 
microparticu1.es isolees sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 
evite les problemes de mauvais mouillage du solide et de 
10 r^agglomeration des particulee. L ' article "Stable Solid 
Dispersion System Against Humidity M , par Kuchiki et al, 
Yalcuzaigalcu, 44, No.l, 31-37 ( 1984) decrit une telle 
technique de preparation de dispersions solides utilisant de 
la polyvinylpyrrolidone. Les quautites de PVP sont alors ici 
IS tree importantes , et les rapports principe actif sur PVP 
sont cornpris entre 1/3 et; 1/20. Hans ce cas cependant, il 
n'y a pas de support Inerte. 

On connait encore d'apres le document WO-A-96 01621 une 
composition a effet retard, comprenant tin noyau inerte 
20 (silice dans tous les exemples) revltu d'une couche 
comprenant le principe actif en mAlange nvec un polymere 
hydrophile, le rapport pondera 1 principe acti f /polymere 
etant compris entre 10/1 et 1/2 et: le rapport pondSral 
principe actif /noyau inerte etant compris entre 5/1 et 1/2, 
25 avec une couche externe pour conferer l 1 effet retard. Ces 
compositions peuvent ©tre coitiprim^es. Le polymere 
hydrophile peut etre de la polyvinylpyrrolidone. Ce 
document decrit aussi un procede de preparation de cette 
composition; par exemple dans un granulateur a lit fluidise, 
30 on pulverise une dispersion de principe actif dans une 
solution de polymere sur des noyaux inertes. Ce document 
n'a trait qu'a des compositions a effet retard, le probleme 
technique A r^soudre selon ce document etant la compression 
sans doiumage pour la couche externe conferant 1* effet 
35 retard. 

Cependant, rien dans l'etal de la technique n 1 enseigne 
ni ne suggere la present e invention. 
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Ainsi, la presente invention fournit une composition de 
fenofibrate a liberation immediate comprenant: 

(a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une 
couche con tenant du fenof U>r.nte sous forme micronisee avec 

5 une taille inferieure a 20 |i.m, un polymftre hydrophile et 
eventuellement un tensio-actif ; ledit polymere hydrophile 
representant au moins 20% en poids du poids de 1 'Element a); 
et 

(b) Sventuellement une ou plusieurs phase (s) ou couche (s) 

10 externe(s) . 

Salon un mode de realisation, un t ensio-ac t i f est 
present avec le fenofibrate et le polymers hydrophile. 

L* invention fournit aussi une composition comprenant du 
fenofibrate presentant une dissolution d'au moins 10% en 5 

15 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 
minutes, telle que mesuree conf ormement & la methode de la 
palette tournante a 75 t/min selon la Fharmacop4e 
Buropeenne, dans un milieu de dissolution constitue d'eau 
avec 2% en poids de polysorbate 80 ou un milieu de 

20 dissolution constitue d'eau avec 0,025 M de laurylsulf ate de 
sodium. 

L 1 invention a encore pour objet un precede de 
preparation d'une composition pharmaceu t ique selon 
1 1 invent ion comprenant .les 6tape« de: 
25 (a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme 
micronisee avec une taille inferieure a 20 fim, dans une 
solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio- 
actif ; 

(b) application de la suspension de I'etape (a) sur un 
30 support inerte hydrosoluble; 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase (s) ou couche (s). 

1,'etape (b) est: ml se en oeuvre de preference dans un 
granulateur a lit fluid! se. 
35 Le proc^de peut comporter une etape de compression des 

produits obtenus a I'etape <b) ou (c) , avec ou sans 
excipients suppleinentaires . 
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I,' i nvention a encore pour objet une suspension de 
fenofibrate sous forme inicronis£e avec une taille inferieure 
a 20 |lm, dans une solution de polymere hydrophile et 
eventuellement de tensio-actif . 
5 La pr«§sente invention est decrite plus en detail dans 

la description qui suit, en reference mix elects ins annexes, 
dans lesquels: 

- la figure 1 est une representation graphique d'une dstude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 

10 la pr6sente invention et de celui du Lipanthyl® 200 M; 

-la figure 2 est une representation graphique d'une Atude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 
la presente invention et de celui de produits 
pharmaceutiques disponibles sur ie marche alleinand; 

15 On entend, dans le cadre de la presente invention, par 

l 1 expression "sous forme mioronis6e" une substance se 
trouvant sous une forme par t iculaire , la dimension des 
particules etant inferieure on £gale a environ 20 )lm. 

Avantageusement , cette dimension est inferieure ou 

20 egaie a 10|lm. 

On entend, dans le cadre de 3a presents invention par 
••support inerte hydrosoluble" tout excipient, g£n£ralement 
hydrophile, pharmaceut iquemen t inerte. cristallin ou 
amorphe, sous une forme par t iculaire, ne conduisant pas a 

25 une reaction chimique dans les conditions opera toires 
utilis£es, et qui est soluble dans un milieu aqueux, 
notamment en milieu acide gastrique. Ues exemples de tels 
excipients sont les derives de sucres, tels que lactose, 
saccharose, de 1 • amidon hydrolyse (mal to-dextrine) , etc.. 

30 Des melanges sont aussi appropri£s . La dimension 
particulaire unitaire du support inerte hydroeoluble peut 
Stre par example comprise entre 50 et 500 microns. 

On entend, dans le cadre de la presents invention par 
"polyro'ftre hydrophile" toute substance de poids moldculaire 

35 eleve, (par exemple superieur k 300) ayant une affinity 
suffisanue pour l'eou pour s'y dtsnoutlre ou y former un gel. 
Des exemples de tels polymeres sont : polyvinylpyrrolidone, 
poly(alcool vinylique) ( hydroxypropylcellulose , hydroxy- 
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methyl cellulose, hydroxypropylmithylcel Juiose, gelatine, 
etc.. Des melanges de poiym&res sont aussi appropries. 

Le polymfere hydrophile prefdr6 est la 
polyvinylpyrrolidone (PVP) . l.a PVP utilis^e dans le cadre de 
5 la presents Invention presente par exemple un poids 
moleculaire compria entre 10 000 et 100 000, de pr6£<£rence 
par exemple entre 20 000 et 55 000. 

Le terme " tensio-actif " tel. qu 'utilise dans le cadre de 
la presente invention est utilise clans son sens classique. 

10 Tout tensio-actif peut §tre utilise, qu'il soit amphotere, 
non-ionique, cationique ou anioniqne. Des exemples de tels 
tensio-actif s sont : sodium lauxyl sulfate, monooHate, 
monolaurate, monopalmi bate , monostiarate ou un autre ester 
de sorbitanne polyoxyethyl6n£ , dioctyl sulf osuccinate de 

15 sodium (DOSS), iecithine, aicool steary 1 ique , alcool 
cdtos t6aryl ique , cholesterol, huile de ricin 
poly oxye thy lenee, glyc6r±des d'acides gras po.1 yoxy£thyl£n4s , 
poloxamer®, etc.. Des melanges de tensio-actif s sont aussi 
appropries . 

20 Le tensio-actif pvi£4r6 est le laury Isulf ate de sodium, 

qui peut Stre co-micronise avec le fAnof ibrate . 

Les compositions selon 1 * invention psuvent en outre 
contenir tout excipient clessiquement utilise dans le 
domaine pharmaceutique et chimiquement compatible avec: le 

25 principe actif, te]s que les agents liants, les charges, les 
pigments, les agents de des integration, les lubrifiants, les 
agents mouillants, les tampons, etc. On peut citer a titre 
d' exemple de tels excipients utilisables dans la presente 
invention: cellulose microcrie tall ine, lactose, amidon, 

30 silice colloldale, talc, esters de glycerol, stearyl 
fumarate de sodium, dioxyde de titane, stearate de 
magnesium, acide stiarique, polyvinyl pyrrolidone reticulSe 
(AC DI SOL<8>) , carboxymethylamidon (Explotab®, Primojel<8>) , 
hydroxypropyi -cellul ose, hydroxym^thylcellulose , hydroxy- 

35 propylm£thylcellulose, gelatine, etc. . 

On entend par "phase ou couche externe" dans le cadre 
de la presente invention tout revStement sur l^lSment (a) 
avec le principe actif: (formant un "noyau"). En effet, il 
. peut Stre interessant de disposer une ou plusieurs phase (s) 
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ou couche (a) au-dessus du noyau revetu. L 5 invention couvre 
ainsi un noyau unique avec une couche, mais aussi plusieurs 
noy&ux dans une phase comma dans le cas de cornprirees formes 
& part ir de "noyauac" m€lancf€s avec une phase. Par "phase ou 
couche externe v dans le cadre de la pr£sente. invention, on 
n'exitend pas les revetements conferant un effet retard a la 
composition. 

Cette couche externa comprend des excipients 
class iques . 

XO On. peut aussi disposer une couche cotnprenant; das 

adjuvants pour la fabrication de comprim£a. Selon ce mode 
de realisation, la couche externa coraprend un agent de 
des integration et par exemple un lufcrifiant ; les granules 
ainsi recouverte et melanges peuvent alors etre facilement 
comprises et se desintsgrent f: aoiienent dans l ! eau. 

Les compositions selon ia prfisente invention 
comprersnent en general, par rapport au poids total de ia 
composition hors phase ou couche externe, un support inerte. 
hydrcsoluhle represent ant de 10 a 8 0% en poids.. plus 

20 specif iquement de 10 a 75% en poids, de preference 20 a 50% 
en poids, le principe actif representant de 5 & 50% en 
poids ; de preference 20 a 4B% en poids, le polymere 
hydrophile repre«entant de 20 a 6 0% en poids , de preference 
25 a <i5% en po;:.de, le tensio-actif representant de 0 a 10* 
en poids, de preference 0,1 a 3% en poids. 

La couche ou phase extern©, s'il y en a une ; peut 
representee: jusqu'a 80% en poids du poids total, de 
preference jusqu'a B0% en poids, 

Le polymere hydrophile est present de preference 

30 en plus de 25% en poids, par rapport au poide de I 'element 
a) . 
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Le rapport ponderal principe acfcif /polymere 



hydrophiie peut 6t.re compris, par exemple ennre 1/10 et 
4/1, de preference par exemple entre 1/2 et 2/1. 



ponderal tensio-aetit'/polymere hydrophiie peut etre 
compris, par exenrple entre 1/500 et 1/10, de preference par 
exeiuple entre 1/10Q et 5/100. 

Selcn un mode de realisation,. la composition 
selon la present invention se present e sous la forme de 
i.0 comprimes. 



Quand un ten.sio-act.if est utilise,, le rapport 
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Ce comprint result:e avantageusement de la compression 
d' elements (a) (sous forme de granules) avec une phase 
externa. 

Selon un autre mode de realisation, la compos i hion 
5 selon la present© invention se presente sous la forme de 
granules enfermes dans une g6iule, par exemple de gelatine, 
ou dans un sachet. 

Les compositions selon la presente invention sont 
particulierement appropriees pour 1 1 administration par voie 
10 orale des principes actif s. 

La composition selon la presente invention est prepared 
par un nouveau precede comprenant la pulverisation sur les 
noyaux inertes d'une suspension de principe actif sous forme 
micronisee dans une solution d'un polymere hydrophile et 
15 eventuellement de tensio-acti f . 

Lorsqu'un tensio-actif est present, le principe actif 
peut £tre co-mlcronise avec le tensio-actif. On utilise 
avec avantage la technique selon le document EP-A-0 330 532. 
Le precede selon 1* invention consiste a utiliser le 
20 principe de la technique de granulation en lit fluidise, 
mais avec des produits de depart specif iques, afin d'aboutir 
a un profil de dissolution ameliore Qt ainsi a une 
biodlsponibilite elevee. En particulier, 1 ' invention fait 
emploi d'une suspension du principe actif micronis£ dans une 
25 solution d'un polymere hydrophile et even tuel lenient d ' un 
tensio-actif. 

La technique de granulation en lit fluidise" est 
largement utilisee dans 1' Industrie pharmaceutique pour 
preparer des ge"lules ou des comprim^s . De facon classique 

30 selon l'art anterieur, une poudre on un melange de poudres 
(principe actif + excJpients) est mis en suspension en lit 
fluidise dans le granulateur, et une solution contenant un 
liant et eventual lement un tensio-actif est pulverisee sur 
ce lit pour former des granules. La technique de granulation 

35 en lit fluidise est bien coiinue de 1 ' hoiiune de 1 ' art qui se 
rapportera aux ouvrages de reference, par exemple a 
1 ' ouvrage "Die Tablet tie", de Ritschel , Ed. Cantior Auleudorf, 
pages 211-212. 
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L ' Invention , comme il a ete indiqu6, comprend la 
pulverisation sur un support inerte, d'une suspension de 
principe actif inicronis£ avec un polymere hydrophile. A 
1' issue de la granulation, 1b grnnu.1.4 qui est form^ est 
constitue de cristaux par ex. de lactose, isoles (ou 
event:uellemen I agcilom£res nul.rfl eux par In solution <1« 
pulverisation) , et des particules dp. principe actif et de 
PVP colles a la surface des cristaux. Le granule pourrait de 
meme etre constitu£ de cristaux revetus agglomeres entre 
eux, voire m§me d'un tsl agglomerat a nouveau revetu. 

Les compositions selon 1' invention peuvent aussi etre 
pr6par£es par d'autres procedes, par exemple par 
pulverisation de la solution de principe actif micronise sur 
le support inerte hydrosoluble. 

Les granules aiiiai obtenus peuvent, si cela est 
souhaite, §tre enrobe d'una couche externe ou compacte en 
des comprim£s ou former des agglomerate . 

La ou les couche (s) externe (s) est(sont) appliqu£e(s) 
par des techniques de revetement classiques, telles que par 
revetement dans une cnve ou en lit fluidise. 

Lorsque le granule obl-.enu (ul t £r ieurement revfibu ou 
non) est compacte pour former dee oomprimes, cette etape 
pent etre mise en oeuvre par toute technique classique 
appropride, par exemple sur machine a comprlmer alternative 
ou rotative . 

Le produit de depart important est la suspension de 
principe actif. Cette suspension est preparee par mise en 
suspension du principe actif micronise dans une solution, 
comprenant le polymere hydrophile et eventuellement uii agent 
tensioactif en solution dans un soli/ant. Si un tensio-actif 
est utilise, il est mis en solution dans le solvant (becher 
+ agitateur magnetiqne ou agitateur a pales) . Ensuite le 
polymere hydrophile (FVP) est disperse sous agitation dans 
la solution pr6c£denuueiit obtenue. Selon la solubility du 
polymere, celui-ci se dissout dans la solution ou forme un 
gel ou une suspension plus ou mo ins epais(se). Sous 
agitation toujours, le principe actif micron.is£ est disperse 
en pluie dans la solution ou suspension precedente pour 
former une suspension homogene. On pent intervertir l'ordre 
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de CC3S elnpes. ho solvnnl' nt.il isn pout ntrc. nqursux on 
organique (par exemple ethanoi). On utilise par exemple de 
l'eau d6min£ralisee. 

La concentration en prineipe act if dans la 
suspension est de 1 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

La concentration en polymere hydrophile dans la 
suspension est de 5 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

La concentration en tensio-actif dans la 
suspension est de 0 a 10% en poids, de preference 
inferieure a 5%. 

L' invention a aus.si pour objet cette nouvelle 
suspension. 

Sans vouloir etre liee par une theorie, la 
demanderesse pense que ce nouveau procede, par 
1 1 utilisation d'une suspension du prineipe actif micronise 
dans une solution de polymere hydrophile, perrnet 
l'obtention d f une composition nouvelle dans laque.lle le 
prineipe actif est sous forme non-reagglomeree. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
la limiter. 

Exemple 1 Preparation d'une composition pharmaceut ique de 
fenof ibrate selon 1 ' i nvention . 

On prepare une composition contenant en tant 

qu'element a) du fenofibrate micronise, de la Pasdone®, du 

Capsulac© et du lauryl sulfate de sodium. 

ho fenn f ibrate ruler on i ue presenLe une d j menu i on 

particulaire d'environ 5 pm, telle que mesuree a l f aide 
d'un compteur Coulter*. 



* (marque de commerce) 
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Le Plasdone K2 5<B) correspond n une polyvi nylpy rro- 
LirJono PVT tnr el: lo i :np.'ui 1 .ic MX*?) (MK( KII.K) foi io;;|hmi«I .i tin 
lactose monohydrate d gros cristaux (taille de particules 
entre 100 et 400 pm) . 

Le laurylsul fate de sodium (7 g) est dissous dans 
l'eau (eau demineralisee, 1750 g) et le fenofibrate 
micronise (350 g) est mis en suspension dans le melange 
obtenu (par exemple a I'aide d'un agitateur a helice a 300 
t/min, pendant 10 minutes, puis a I'aide d f un agitateur 
Ultra Turrax* a 10 000 t/min, pendant 10 minutes) . On 
ajoute ensuite sous agitation la PVP (350 g) , 1 'agitation 
(agitateur a helice etant poursuivie jusqu'a dissolution de 
cette derniere (30 minutes). L 1 ensemble est passe sur un 
tamis (taille 350 »un) pour eliminer d'eventuels 
agglomerats. 

Separement, le lactose (400 g) est mis en suspen- 
sion dans un granulateur en lit d'air fluidise (type Glatt® 
GPCG1 - Top Spray ou equivalent) et on le porte a une 

temperature de 40°C. 

La suspension de fenofibrate est pulverisee sur 
le lactose. Cette etape est realisee dans les conditions 
suivantes: pression de pulverisation: 2,1 bar; debit d'air 
70 m 3 /h, temperature d'arrivee d'air: 4 5°C; temperature de 
sortie d'air: 33°C; temperature produit: 34°C; duree de 
pulverisation: 3 h. 

Le granule ainsi obtenu pent: etre mis en gelules 
ou transforms en comprimes. Toute technique classique 
appropriee de preparation de telles formulations galeniques 
pent etie ut i Li see . 
* (marque de commerce) 
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Pour La transformation en comprimes, on ajoutft a 
191 g de granules obtenus (par exemple £ l'aide d'un 
melangeur par retournement ) la phase externe presentant la 
composition suivante: 

56 g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyrrolidone reticulee, 
ISP, telle que decrite dans la pha nnacopee US "USP - UF n 
sous le nom de crospovidone, MW moyen > 1000000); 
- 88 g d'Avicel® PH200 (Cellulose microcristalline); 

3, 5 g de stearyl fumarate de sodium (Mendell, U.S.A.); 

et 

2 g d'Aerosil® 200 (silice col loldale) . 

La polyvinylpyrrolidone reticulee, la cellulose 
microcristalline, le stearyl fumarate de sodium et la 
silice colloidale sont des agents respect ivement de 
disintegration, liant, lubrifiant: et d ' eooulement . 

L'obtention du oomprirne pout s'effectuer sur une 
machine a comprimer alternative (par exemple Korsh EKO *' ) ou 
rotative (par ex. Fette Perfecta* 2). 
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On obtient ainsi des compriines presentant la 
composition suivante, exprimee en mg: 



- el eiuent (a) : 

Feiiofibrate micronise 100,0 

PVP 100 , 0 

Lactose 114,3 

Laurylsulfate de sodium 2,0 

- phase (on couche) externe : 

PVP reticulee 92/7 

Cellulose microcri stall ine 145,7 

Steryl fumarate de sodium 5,8 

Silica colloidale 3,3 



E xemple 2 : Dissolution d'une composition selon 1' invention 
et d'une composition selon 1 'art anterieur. 

a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la 
dissolution . 

On recherche un milieu de dissolution qui soit 
discriminant, c • es t-a-di.re que deux produits ayant des 
profils de dissolution tres differents dans le sue gastrique 
presenteront des courbes de dissolution tres differentes. 

On utilise a cette fin un milieu aqueux contenant un 
tensio-actif , a savoir le Polysorbate 80 (mono oleate do 
sorbitanne polyoxyethylene) . Ce tensio-actif est facilement 
disponi.ble aupr.es de plusieurs four n.l sseu r s , iait I'objet 
d'une monographie dans 1 es pharmacop^es, et est aise A 
mettre en oeuvre (produ.it liqui.de soluble dans I'eau). 
D'autres tansi oact.if s comme le lauryl sulfate de sodium 
peuvent egalement etre utilises. 

On utilise la methode de la palette tournante 
{Pharmacopee Europeenne) dans les conditions suivantes : 
volume du milieu: 1200 ml; temperature dn milieu: 37°C; 
vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; prelevernents : 
toutes les 2,5 minutes. La determination de la quantite 
dissoute est effectuee par spec trophotometrie . Les essais 
sont repetes A 6 reprises, 
b) resnltats. 

tia composition selon invention consiste en deux 
eomprimes doses a 100 mg de feiiofibrate environ, prepares 
selon 1* exemple 1. 



13 



CA 02372576 2002-03-05 



La composition selon 1 * art anterieur est du 
Lipanthyl <8> 200 M de Laboratoires Foamier, dose k 200 mg de 
fenofibrate (correspondent k des gelules de 200 mg de 
fenofibrate cso-iiii.croni.se avec du laur ylsu.1 f at© de sodium, et 
renfermant du lactose, -de l 1 ami don pregelatinise de la 
polyvinylpyrrolidone reticules et du stearate de magnesium, 
conformement & 1 ' enseignement du brevet EP-A-0 330 532). 

Les resultats obtenus sont represents graphiquement & 
la figure 1, sur laquelle sont indiques le pourcentage de 
dissolution et entre parentheses l'ecart type observe. 

Ces resultats montrent clairement que les compositions 
selon la presente invention presentent un profil de 
dissolution nettement superieur a celui des compositions 
selon l'art anterieur. 

Ces resultats montrent aussi clairement qu'avec les 
compositions selon 1' invention, l'ecart type observe est 
nettement plus faible qu'avec les compositions selon l'art 
anterieur . 

Exemole 3 : Etude de la biodisponibilite des compositions 
selon la presente Invention el. de compos it :l oris selon l'art 
anterieur . 

(hi essai de biodisponibilite stir vol on (.aires sains a 
ete mene. 

Les compositions test^es sont les suivantes : 

- composition selon 1' invention: des gelules contenant les 
granules prepares selon 1' example 1, et dosees.a 200 mg de 
fenofibrate. 

- premiere composition selon l'art anterieur: Lipanthyl <8> 
200 M de Labora toires Founder, dose h 200 mg de 
fenofibrate, identique a celle de l'exemple precedent. 

- second© composition selon l'art anterieur: Secalip <3 en 
gelules (300 mg de fenofibrate souk Forme de 3 gelules & 
lOOmg) . 

L* etude a ete realisee sur 6 volontaires sains recevant 
une dose unique de fenof ibrate, avec une peri ode de repos de 
6 jours minimum entre les administrations. Les echaiitillons 
pour analyse pharmacocinet i.qu* sont recuei .1.1 i r. npros chaqua 
administration au temps : 0,5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 
8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 48 h; 72 h et 96 heures apres 
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la prise du medicament. r,a teneur en aclde fenofibrique 
dans le plasma est mesuree sur ctiaqiie gchantillon. 

Lies r^sultats obtenus sont dormes dans le tableau 1 ci- 
dessous. 

5 

Tableau 1 



Produit 


Dose 
(mg) 


Cmax 
(|ig/mL) 


trnax 

(h) 


tl/2 
(h) 


AUG 0-t 

(jig.h/m 
1) 


AVC-oo | 

(Hg.h/m 
1) 


Invention 


200 


5,4 


6 


23 


148 


162 


SecalioG) 100 


3 x 100 


1.1 


25 


39 


53 


56 


L,ipanthyl<S> 
200M 


200 


1,6 


8,3 


4J 


71 


92 



Cmax: Concentration plasjnatique maxlmale 
10 trnax: temps n^cessaire pour atteindre le Cmax 
tl/2: Demi vie plasma t.i que 
AUC 0- t : Aire Sous la Courbe de 0 a t 
AUC 0 - <~: Aire Sous la Courbe de 0 A l'w 

15 Ces resu.ltats montrent clairement: que les compositions 

selon la presente invention, pr^sentant un profil de 
dissolution an^lior^ par rapport aux compositions de I'art 
ant^rieur, conduisent a une biodispon ibi 1 i t £ du principe 
actif qui est nett.ement superieure a celle obtenue dans le 
20 cas des compositions selon I'art anterieur. 

Exemole 4 Comparaison du profil de dissolution des 
compositions selon 1 'invention avec celui de produits 
actuellement sur le marche en Allemagne 

Sur le rnarche allemand on trouve des formulations de 
25 f£no£ibrate a action immediate ou a action prolongee. Coinme 
en France, les formes k 100 & 300 mg (cleiasiques ) coexistent 
avec des formes a 67 et 200 mg (A hi odi sponibi 1 i te 
amelior^e, selon 1 ' enseignement du brevet ep-a-O 330 532). 
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Ces produi l:s son l". les suivnnts: 

• Fenofibrate - Ratiopharm*; Ratiopharm - Dim; 
Gelu] es; 

Compos i l: ion : Fenofibrate .100 mg; 

Excipients: Lactose, amidon de mais, stearate 

de magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Durafenaf; Durachemie - Wolf rathausen; 
Gel u 1 es ; 

Composition: Fenof ibrate 100 mg; 

Excipient: Lactose, amidon de mais, stearate 

de magnesium, colorant E 3.71, gelatine. 

• Normal ip pro 1 ; Knoll - Mulwigsha f ten ; 
Gelules; 

Composition: Fenofibrate 200 mg; 
Excipients : Cros povidone, gelatine, lactose 
monohydrate, stearate de magnesium, amidon de 
mais, laurylsulf ate de sodium, colorants E 132 
et E 171. 
On effectue une comparaison entre: 
le comprime salon .1 ' i n ven t. i on te.l que prepare selon 
1 ' exemple 1 (2 x 1 00 mg) ; 

le Normalip pro® (200 mg) ; 

le LipanthyL® 200 M (200 mg) (selon 1' exemple 
precedent ) ; 

le Fenofibrate Ratiopharm® (2 x 100 mg); 

le Durafenat® (2 x 100 mg) . 

Les tests sent mis en oeuvre dans les memo 
conditions que dans, les exemples precedents. Les resultats 

* (marque de commerce) 
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sent reports a la figure 2. 

Ces resultats montrent clairement que ies 
compositions seLon J. 1 invention presentent une dissoiuLion 
nettement arnelioree par rapport aux compositions seion 
1 ' ar t anterieur . 

Bien entendu, la presente invention n'est |>a.s 
limitee aux modes de realisation decrits inais est 
susceptible de nombreuses variant.es a i semen t accessible* a 
1 1 homme de .1 ' art . 
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REVINDICATIONS . 

1. Con^position de £6nofibrate a liberation immediate 
comprenant un supporc inerte hydrosoluble et du 
fenofibrate sous forme micronisee ayant une dimension 
particulaire inferieure ou egale a environ 20 urn, 
preeentant une dissolution d'au tnoins 10% en 5 
minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% 
en 30 minutes, telle que mesuree conf ormement a la 
methode de la palette tournante a 75 t/min selon la 
Pharmacopee Europeenne, dans un milieu de dissolution 
constitue d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80 ou 
0.025M de lauryl sulfate de sodium. 



15 2. 



20 



4. 

25 

5. 



6. 

30 



Composition selon la revendicat ion 1, dans laguelle 
le fenofibrate a une dimension particulaire 
inferieure ou egale a 10 M m • 



3. composition selon la revendication l ou 2, dans 
laquelle le fenofibrate represente de 5 a 50% en 
poide . 



Composition selon la revendication 3, dan* laquelle 
le fenofibrate repr6sente de 20 a 45% en poids. 

Composition selon l'une des revendications l a 4, 
mprenant de plus un polymere hydrophile. 



CO 



Composition selon la revendication 5, dans laquelle 
le polymere hydrophile est choiei parmx : 
polyvinylpyrrolidone. poly (alcool vinylique) , 

hydroxypropylcellulose, hydroxy-methylcelluloee, 
hydroxypropylmethylcelluloBe. gelatine et leure 

melanges . 

7 composition selon la revendication 5 ou 6, dans 
laquelle le polymere hydrophile est la 
polyvinylpyrrolidone . 
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Composition selon l'une dea revendi cat ions 5 a 1. 
dans laquelle le polymfcre hydrophile repr£sente de 20 
a 60% en poids . 

Composition selon l'une des revendications 5 k 7, 
dans laquelle le polymSre hydrophile est present en 
plus de 25% en poids. 

Composition selon la revendication 8 ou 9, dans 
laquelle le polymgre hydrophile repr£sente de 25 a 
4 5% en poids. 

Composition selon l'une des revendications 5 a 10, 
dans laquelle le rapport pond^ral 

fenofibrate/polymere hydrophile est compris entre 
1/10 et 4/1. 

Composition selon la revendication 11, dans laquelle 
le rapport pondSral t enof ibrate/pol ymere hydrophile 
est compris entre 1/2 et 2/1. 

Composition selon l'une des revendications 1 a 12, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble est un 
derive de sucre ou de 1'amidon hydrolyse ou Leura 
melanges . 

Composition selon l'une des revendications 1 a 12, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble est du 
lactose . 

Composition selon l'une des revendications 1 a 14, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble prSsente 
une dimension particulate unitaire comprise entre 50 
et 500 microns. 

Composition selon la revendication 15. dans laquelle 
le support inerte hydrosoluble est du lactose 
presentant une dimension particulate unitaire 
comprise entre 100 et 4 00 microns. 
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17. Composition selon i'une quelconque des revendicaticns 
2 a 16, dans laquelie le support inerte hydrosoluble 
represent© de 10 a 75% en poids. 

18. Composition selon la re vendi cation 17, dans laquelie 
le support: inerte hydrosoluble represents de 20 a 50% en 
poids . 

19. Composition selon I'une quelconque des revindications 
1 a IB, coraprenant de plus un tensio-actif . 

20. Composition selon la revindication 19, dans laquelie 
le tensio-actif est choisi parrni sodium lauryl sulfate, 
monooieat e , mon.o'1 aurat e , tronopalmit ate , monost e&rate ou un 
autre esr.er de sorbitanne polyoxyethylene , 
dioctylsulfosuccinate de sodium {DOSS}, i&eithine, aleool 
stearylique.. alcool c<6tostearylique, cholesterol, huile de 
ricin polyoxyethylenee, giycerides d'acides gray 
polyoxyethylenes; poloxanier, et leurs melanges. 

21. Composition selon la revehdicat ion 19 ou 20, dans 
laquelie le tensio-actif est: du sodium lauryl sulfate. 

22. Composition selon I'une quelconque des revendications 
19 a 2.1, dans laquelie le fenofibrate e?t le censio-aot if: 
scut co-rrdcronisfis . 

23. Composition selon I 'une quelconque des xrevendicatiorcs 
1$ a 22, dans laquelie le tensio-actif represent e au plus 
de 10% en poids. 

24. Composition selon la reveridication 23, dans laquelie 
le tensio-actif represents de 0,1 a 3% en poids. 
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25. Compos! tiori selon 1 J une queicorique des reveridicat ions 
19 a 24, dans laquelie le rapport: ponderal censio- 
actif/polymire hydrophile est corapris entre 1/500 et 1/10. 

26. CciTiposit ion selon la revendication 25, dans laquelie 
le rapport ponderal tensio-actif /polymery hydrophile est: 
coTupris entre 1/100 et 5/100. 

27. Composition selon i ! une queicorique des revindications 
i a 26, sous forme de cornprime. 

28. Composition selon rune queicorique des revendicat ions 
10 la 26; sons forme de granules dans une gSlule. 

29. Precede de preparation d'une composition pharmaeeu- 
tique selon I'tme queicorique des revendicat ions 1 a IS, 
con*prenant les e. rapes de: 

(a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme 
rnicronisfie avee une taille inferieure. a 2 0 ,um, dans une 
solution de polymery hydrophile; 

(b) application de la suspension de i'etape (a) sur un 
support inert e hydrosolubla . 

30. Procede de preparation d'une composition pharmaceu - 
20 tique selon I'une quelconque des revendicat. ions 19 a 23, 

cornprenanc let; e tapes de: 

(a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous fonne 
roicronisfie aveo une taille inferieure a 2 0 um t dans une 
solution de polym&re hydrophile et de tensio- act i f ; 

(b) application de la suspension de i'etape (a) sur un 
support inerte hydrosoluble. 
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ABREGfi 



L ' invention a pour objet une composition de fenofibrate k 
liberation immediate coinprenant: 

(a) un support inerte hydrosoluble reconvert d'au moins una 
couche contenant un principe actif fenofibrate sous fonne 
micronisee avec une taille inferieure & 20 \lm, un polymere 
hydrophile et eventuelleinont un tensio-actif ; ledit polymere 
hydrophile representant au moins 20% en poids du poids de 
1 1 element a) ; et 

(b) eventuellement une ou plusieurs phase (3) ou couche (s) 
externa (s) . 

L ' invention a encore pour objet son proc^de de 
preparation . 
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